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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 胞胚期ニワトリ胚盤葉上層に見られる形態形成運動(ポロネーズ運動)のメカニズムを解明するこ
とを目的とした。 
【対象】 
ニワトリ有精卵を使用し、Eyal-Giladi（1976）に従い発生ステージを決定し、ステージ X-XIの胞
胚を使用した。 
【方法】 
  ニワトリ胚盤葉の外植体培養に各種阻害剤及び組み換えタンパク質を添加して外植体の遊走を抑
制するシグナルを検討した。またニワトリ胞胚の全胚培養と DiI細胞標識法を用いて外植体の遊走を
抑制した因子の胚盤葉上層細胞移動に対する作用を検討した。培養後中胚葉分化について in situ 
hybridizationを用いて中胚葉分化マーカーである Brachyury mRNAの局在ならびに胚盤葉上層にみ
られる細胞のロゼット構造の分布を検討した。 
【結果】 
  培養した胚盤葉外植体は ALK4,5,7のリン酸化阻害剤である SB431542及び Nodal特異的拮抗物質で
ある Lefty1組み換えタンパク質の添加によって遊走が抑制された。また全胚培養においても Nodal
シグナルの阻害は DiI標識された胚盤葉上層細胞の移動を抑制した。Nodal シグナルを阻害した胚で
は原条が形成されず、中胚葉分化マーカーBrachyuryは胚盤葉上層後方に斑状に検出された。これは
予定中胚葉細胞が細胞移動を行わずに中胚葉へ分化したことを示唆している。また、細胞ロゼット構
造はポロネーズ運動が活発に起こっている領域に多く認められ、Nodalシグナルの阻害によってその
形成は抑制された。 
【結論】 
 Nodalシグナルは胞胚期の胚盤葉上層の形態形成運動を制御していることが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胞胚期のニワトリ胚盤葉上層の細胞は、原腸陥入前に前方から後方、後方から前方中央に向かう左
右対称性の回転運動を行い、この細胞運動はポロネーズ運動として報告されている。しかし胞胚期の
形態形成運動を制御するシグナルや細胞メカニズムは明らかにされていない。本研究は、ニワトリ胞
胚を用いて胚盤葉上層で起こる細胞運動を制御するシグナルと細胞メカニズムを解明することを目
的としている。 
ニワトリ胚盤葉から摘出した外植体を無血清培地で培養し、各種成長因子に対する阻害剤を添加し、
外植体遊走に対する作用を検討し、Nodal特異的拮抗因子 Lefty1と Alk5 （Nodalレセプター）のリ
ン酸化阻害剤である SB431542 が外植体の遊走を抑制することを明らかにした。また胞胚の全胚培養
系と蛍光細胞標識法を用いて、Lefty1と SB431542が容量依存的にポロネーズ運動を抑制することを
示している。さらにポロネーズ運動が抑制された胚では、中胚葉分化マーカーBrachyury の発現が、
コントロール胚では原始線条に局在しているのに対し、胚盤葉上層後半部に斑状に局在していること
から、Lefty1 によって予定中胚葉細胞の移動が抑制されたことを示している。次いで、発生過程に
ある上皮細胞の運動に関わることが報告されている細胞ロゼット構造の分布と Nodal シグナルとの
関係について検討している。その結果、胚盤葉上層でのロゼット形成はポロネーズ運動開始と時間的
空間的に一致しており、Lefty1 によってその形成が抑制されることを明らかにしている。 
以上の結果は、胚盤葉上層で起こる形態形成運動は Nodalシグナルによって制御されていることを
示しており、ロゼット形成がポロネーズ運動の細胞メカニズムに関与していることを示唆している。 
本研究は、原腸陥入前に胚盤葉上層で起こる形態形成運動であるポロネーズ運動が Nodalシグナル
によって制御されていることを明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
 
